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NOWE KOMPLEKSOWE SPOJ-
RZENIE NA WARTOSC PROGNO-
STYCZNA RECEPTOROW ESTRO-
GENOW (ER), PROGESTERONU
(PR) I CZYNNIKA WZROSTU
NABt.ONKOW (EGFR) ZAWARTYCH
W TKANKACH PIERWOTNEGO
RAKA PIERSI
Skasko E., Paszko Z., Mazur S.
Centrum Onkologii w Warszawie
ul. Roentgena 5, 02-781Warszawa
Obecnose lub brak ER, PR i EGFR
w pierwotnym raku piersi odzwierciedla
aktualny stan receptorowy tego nowo-
tworu. Celem naszej pracy byto okreslenie
zaleznosci mi~dzy stanem receptorowym
pierwotnych rak6w piersi a przezyciem
chorych kobiet. Receptory w nowotworze
oznaczono metodami radiokompetycyj-
nymi. Bezobjawowy pooperacyjny okres
przezycia chorych (DFS) i catkowite prze-
zycie chorych (OS) oceniono wielowarian-
tOWq analizq proporcjonalnego hazardu
wg Cox'a. Analizowano 8 mozliwych wa-
riant6w jednoczesnej obecnosci lub braku
ER, PR i EGFR w nowotworze oraz wy-
brane kliniczno- morfologiczne parametry
chorych takie jak wiek, wielkose guza
i stan w~zt6w chtonnych. Wykazano,
e 4 grupy chorych 0 nast~pujqcym stanie
receptorowym: ER+PR+EGFR+; ER+PR+
EGFR-; ER-PR+EGFR- i ER-PR-EGFR-
miaty lepsze parametry przezycia dla DFS
i OS. Wzgl~dne ryzyka nawrotu choroby
lub smierci wymienionych grup chorych
miescHy si~ w granicach 0,45 - 1,16.
Natomiast chore ze stanami recepto-
rowymi: ER+PR-EGFR-, ER- PR- EGFR+
i ER+PR-EGFR+ miafybardziej agresywny
przebieg choroby. Wzgl~dne ryzyka na-
wrotu choroby lub smierci miescity si~
w granicach 1,46 - 3,95. Wykazalismy,
ze zar6wno DFS jak i OS chorych na raka
piersi zalezq od okreslonego stanu rece-
ptorowego w pierwotnym guzie. Mniej
agresywny przebieg choroby wydaje si~
bye zalezny gt6wnie od obecnosci PR
w guzie. Obecnose samego EGFR
lub jego wsp6tistnienie z ER lub wytqczna
obecnose ER w guzie wiqzq si~ z gor-
szymi parametrami przezycia. Srednie
8302
wzgJ~dne ryzyka nawrotu choroby miescify
si~ w przedziale: 2,14 - 3,31. Natomiast
ryzyka smierci znajdowafy si~ w prze-
dziale: 2,32 - 3,95. Obecnose EGFR
w tkance raka piersi nie zawsze jest
negatywnym czynnikiem prognostycznym.
lqczna obecnose EGFR, ER i PR wiqzata
si~ z najlepszymi parametrami przezycia
(RR = 0,45 dla DFS i RR = 0,22 dla OS).
Ponadto wykazano, ze wielkose guza, stan
w~zt6w chtonnych i wiek chorych Sq
niezaleznymi wskainikami prognostycz-
nymi dla DFS i OS chorych.
238.
EKSPRESJA BIAt.KA P16 INK4A
W ZMIANACH SROONABLONKO-
WYCH SZYJKI MACICY
Skomra D., Semczuk A., Korobowicz E.
Katedra i Zaktad Patomorfologii Klinicznej AM
Lublin, II Klinika Ginekologii Operacyjnej AM
Lublin
Biatko p161NK4a, inhibitor kinaz cyklino-
zaleznych petni istotnq rol~ w kontroli
cyklu kom6rkowego (pomi~dzy fazami G1
is), za posrednictwem biatka pRB.
W procesie karcinogenezy szyjki macicy
kontrola cyklu kom6rkowego jest zabu-
rzona przez onkogeny HPV (m.in. E7),
ktore poprzez interakcj~ z pRB i uwal-
nianie E2F prowadzq do nadmiernej eks-
presji p161NK4a. Celem pracy byta ocena
ekspresji biatka p161NK4a w rozmazach
cytologicznych i wycinkach z tarczy cz~sci
pochwowej szyjki macicy u kobiet ze zmia-
nami sr6dnabtonkowymi nabtonka pta-
skiego (SIL). Ocenie cytologicznej i immu-
nocytochemicznej poddano rozmazy
z szyjki macicy od 44 kobiet w wieku
od 28-60 (sr48) fat: Rozmazy tereprezen-
towafy r6zne kategorie wg klasyfikacji
Bethesda. W nast~pnej kolejnosci od ko-
biet tych pobrano wycinki z tarczy cz~sci
pochwowej szyjki macicy. Ekspresj~ biatka
p161NK4a oceniano przy uzyciu przeciw-
ciata p161NK4a, clone E6H4 firmy DAKO.
Kontrol~ dodatniq stanowity wycinki z tar-
czy cz~sci pochwowej szyjki macicy z ra-
kiem przedinwazyjnym szyjki macicy
wykazujqce intensywny dodatni odczyn
immunocytochemiczny z przeciwciatem
p161NK4a, kontrol~ ujemnq wykonano po-
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mijajqc przeciwciato pierwotne. W 20 przy-
padkach, w ktorych nie stwierdzono nie-
prawidtowych komorek nabtonka ptaskiego
odczyn z p161NK4a byt ujemny. Dodatnie
odczyny immunocytochemiczne wykazano
natomiast21 z 24 przypadkow ze zmia-
nami srodnabtonkowymi (SIL) nabtonka
ptaskiego (p<0,001): w 7 z 10 przypadkow,
w ktorych stwierdzono zmiany 0 charak-
terze LSIL oraz we wszystkich 14 przy-
padkach HSIL.
Wniosek: Biatko p161NK4a moze bye
markerem srodnabtonkowych zmian na-
btonka ptaskiego (SIL) szyjki macicy.
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OeENA EFEKTU PRZECIWNOWO-
TWOROWEGO GENETYCZNIE
MODYFIKOWANEJ SZCZEPIONKI
KOMORKOWEJ W MYSIM MODELU
RAKA NERKI
Wysocki PJ, Kowalczyk OW,
Grabarczyk P, Mackiewicz-Wysocka M,
Dams-Koztowska H, 1Rose-John S,
Mackiewicz A.
Zaktad Immunologii Nowotwor6w AMiKM,
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu;
1Dept. of Biochemistry, University of Kiel,
Germany
eel: Genetycznie modyfikowane szcze-
pionki komorkowe (GMTV) majq za za-
danie indukcj~ efektywnej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Postanowilismy
oceni6 efekt protekcyjny dwoch roznych
GMTV w mysim modelu raka jasnokomor-
kowego nerki, oraz rol~ komorek dendry-
tycznych w fazie indukcji przeciwnowo-
tworowej odpowiedzi komorkowej.
Metody~ Przy wykorzystaniu wektorow
retrowirusowych DCCMV-IRES-Neo-H-6
oraz DCCMV-IRES-Neo-IL-6 wprowadzo-
no do komorek mysiego raka jasnokomor-
kowego (RenCa) skonstruowano dwa
rodzaje GMTV: (i) Komorki RenCa wyka-
zujqce ekspresj~ genu Interleukiny-6,
(ii) komorki RenCa wykazujqce ekspresj~
genu Hyper-lnterleukiny-6 (sztuczna cyto-
kina b~dqca biatkiem fuzyjnym sktada-
jqcym si~ z IL-6 powiqzanej sztucznym
Iinkerem z agonistycznym rozpuszczalnym
receptorem) W celu oceny efektu protek-
cyjnego GMTV, myszy Balb/c w wieku
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8-12 tygodni (8 osobnikow w jednej grupie
eksperymentalnej) immunizowano podajqc
podskornie w lewe udo, 1x1 0"6 naswie-
tlonych (80Gy) komorek (RenCa wIt,
RenCa-IL-6, Renca-H6). Po 14 dniach my-
szom podawano podskornie w prawe udo
wyjsciowe komorki RenCa wIt w i10sci
5x1 0"5. Nast~pnie oceniano dynamik~
pojawiania si~ guzow oraz kinetyk~ ich
wzrostu. W celu oceny mechanizmow
indukcji odpowiedzi immunologicznej po-
stanowiono ocenie in situ wptyw poszcze-
golnych rodzajow GMTV na komorki
dendrytyczne. Myszy Balb/c otrzymywaty
w okolicy srodbrzusza, podskornie 2x10"6
napromienionych (80Gy) komorek Renca
wIt, Renca-IL-6, Renca H-6 zawieszonych
w Matrigelu™. Po 7 dniach przy pomocy
cytometru przeptywowego analizowano
komorki naciekajqce Matrigel.
Wyniki i podsumowanie: Immunizacja
myszy komorkami RenCa-H6 okazata si~
najbardziej efektywna w porownaniu
do komorek RenCa wIt i RenCa-IL-6.
Jakkolwiek nie przeciwdziatata wzrostowi
guzow. Aktywowane komorki DC naciekaty
najsilniej komorki RenCa-H6. Efekt pro-
tekcyjny wyraznie korelowat z i10sciq akty-
wowanych komorek DC naciekajqcych
miejsce podania GMTV. Intensywna infil-
tracja miejsca podania GMTV przez ko-
morki DC 0 wysokim poziomie aktywacji
wskazuje na silnq role Hyper-Interleukiny-
6 w procesie indukcji funkcjonalnej prze-
ciwnowotworowej odpowiedzi immunolo-
gicznej.
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MYSI MODEL MAt.OPt.YTKOWOSCI
INDUKOWANEJ CHEMIOTERAPIA
'Wysocki P.J., Karczewska-Ozionk A.,
Mackiewicz A.
Zaktad Immunologii Nowotwor6w
Akademii Medycznej,
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu
Wst~p: Supresja uktadu krwiotworczego
jest jednym z najpowazniejszych efektow
ubocznych roznych strategii chemioterapii.
W wielu przypadkach nasilenie dziatan
niepozqdanych uniemozliwia osiqgni~cie
odpowiedniego st~i:enia leku, a w kon-
sekwencji, skutecznq i catkowitq eliminacj~
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